



Associations among plasma concentrations of regorafenib and its metabolites, 











REG は主に CYP3A4 と UGT1A9 で代謝される．主代謝物である M2 お









に，単施設前向き試験で実施した．治療開始 7 日目の REG および M2，
M5 の Ctroughを測定した．また，ABCG2, SLCO1B1および UGT1A9の遺伝
子多型を測定し，Ctroughとの関連性を検討した。 
【結果】REG 40-120 mg/日を投与された患者 43 名で解析した．高ビリル
ビン血症 Grade 2 以上の患者において，REG の Ctrough が有意に高値であっ
た(p=0.010). M5 の Ctrough は，Grade 2 以上の高血圧および皮疹の発現と関
連することが明らかとなった（(p<0.05).また，ABCG2 421A/A を有する患
者および女性では M5 の Ctrough /REG 用量比(C/D)が有意に高値であった(p 
<0.05）．多変量解析により，皮疹 Grade 2 以上の発現には，70 歳以上およ
 
び M5 の Ctrough 580 ng/mL 以上が関連していることが示された．  
【考察】治療開始 7 日目の M5 の Ctroughは皮疹(≧Grade 2)の発現と関連が
あった．動物において活性代謝物の消失低下時に皮膚蓄積性が上昇したと
の報告があり，M5 の血中濃度が高い患者では皮膚内 M5 濃度が上昇して
いる可能性がある．また，M5 の VEGF 阻害作用により血管抵抗性が上が
るとの報告があることから，高血圧と M5 血中濃度に関連性がみられたと
考える．Grade 2 以上の高ビリルビン血症の発現と REG の Ctroughは，既報
と同様に関連していた。REG によりビリルビンの肝細胞への取り込みが
阻害されたものと考えられる．ABCG2 421A/A を有する患者では，BCRP
による輸送活性が低下して胆汁排泄が遅延し，M5 の C/D が上昇したと考
えられる． 
【結論】本研究により，REG の Ctroughは高ビリルビン血症との関連性が示
唆され，M5 の Ctroughが Grade 2 以上の高血圧や皮疹と関連性があることが
初めて明らかになった． 
 
